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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
論文名： 
Effects of vasopressin on a model of pulmonary hypertensive crisis induced by acute 
hypoxia in rats with monocrotaline-induced pulmonary hypertension 
（モノクロタリン誘発肺高血圧ラットを用いた肺高血圧クライシスモデル作成及び同モデル
を用いたバソプレッシンの有用性の検討） 
 
 周術期の安全性を考えるとき，肺高血圧症は呼吸機能と心機能の双方に影響を与える疾患で
あるため，周術期管理を行う上で重要な病態である．その一方で，肺高血圧症の病態には様々
な要因が絡むため，病態の解明が進んできた現状でも管理に難渋することが多い．特に肺高血
圧クライシスに至った場合には，適切に対応できなければ著しく予後が不良であるため集中治
療管理が必要となる．肺高血圧クライシスの標準的な治療は存在せず，特定の昇圧薬を推奨す
るようなエビデンスは存在しない．その理由として疾患の希少性および特殊性からランダム化
された大規模な臨床研究を組むことが難しく，さらに重症肺高血圧を模した動物モデルが報告
されていない点があげられる．我々はラットを用いた肺高血圧クライシスモデルを作成し，各
昇圧薬すなわちバソプレッシン，ノルエピネフリンおよびフェニレフリンが肺高血圧クライシ
スに与える影響を実験的に証明することを試みた．これらの研究により，肺高血圧クライシス
に対しての昇圧薬選択に対し，実験的な根拠を提供することを目的とした． 
実験は、動物実験と等尺性張力測定により行った．8 週齢の SD ラットにモノクロタリン
60mg/kgを皮下投与し 4週間後に完成したモノクロタリン誘発肺高血圧ラットを急性の低酸素
（10%）で換気することにより，肺高血圧クライシスの病態を再現した．当該モデルが肺高血
圧クライシスを再現し，評価に耐えうることを循環動態測定，心臓超音波検査で評価した．作
成した肺高血圧クライシスモデルに対して，バソプレッシン，ノルエピネフリン，フェニレフ
リンを用いた場合の循環動態の変化を測定評価した。さらに心臓超音波検査，血液ガス分析に
よる酸素化能の評価，カプランマイヤー曲線を用いた生存曲線を作成し，各薬剤が肺高血圧ク
ライシスモデルに与える影響を詳細に評価した．バソプレッシン及びフェニレフリンの肺動脈
及び動脈への影響を検討するために，単離したモノクロタリン誘発肺高血圧モデルラットの肺
動脈と大腿動脈を用いて等尺性張力測定を行った． 
モノクロタリン誘発肺高血圧ラットの循環動態は，右室収縮期圧の上昇と心拍出量の低下を
示し，右心不全モデルとして矛盾しなかった．低酸素換気による肺高血圧クライシスモデルの
成立は，右室収縮期圧と収縮期血圧が等圧となることと定義した．同モデルは肺血管抵抗の有
意な増加と，心拍出量の減少を示した．心臓超音波検査では右心室の拡張の増悪，心室間中隔
平坦化および奇異性の心室中隔運動を示し，右心不全の増悪を示す所見として矛盾しなかっ
た．バソプレッシンは肺高血圧クライシスモデルの血行動態パラメータ，酸素化，心室中隔の
奇異性運動および右室による左室の圧排を改善させた．さらにバソプレッシンは肺高血圧クラ
イシスモデルの生存期間をコントロールと比較して延長させた．その一方で，フェニレフリン
は肺高血圧クライシスモデルの循環動態を改善させず，ノルエピネフリンは不整脈を惹起し，
生存率を悪化させた．等尺性張力測定ではバソプレッシンは肺動脈リング標本に対しては収縮
作用を示さず，大腿動脈リング標本に対して選択的に血管収縮作用を示した．対照的に，フェ
ニレフリンは大腿動脈リング標本と肺動脈リング標本のいずれにも収縮作用を示した．バソプ
レッシンは正常肺動脈に対して弛緩作用を示したが，その作用は NOS 阻害薬により消失した．
同様に，バソプレッシンの肺動脈弛緩作用は，肺高血圧ラットの肺動脈では認めなかった． 
肺高血圧クライシスモデルの循環動態測定，心臓超音波検査の結果は低酸素による肺血管抵
抗の上昇により右心不全が急性に増悪することを示唆した．バソプレッシンは選択的な体血圧
上昇作用と酸素化の改善を示し，冠動脈灌流圧を増加させることで右室の動きを改善した．こ
れらの結果はこれまでの報告と矛盾しなかった．右室拍出量の増加と中隔の動きの改善は循環
動態に寄与したと考えられた．肺高血圧ラットの肺動脈をバソプレッシンは弛緩させなかった
ことから，このバソプレッシンの循環動態改善作用は，肺動脈弛緩作用によるものではないと
推察された．フェニレフリンは肺血管抵抗の増加と右室機能の悪化を示し，平均血圧と右室収
縮期圧が同時に増加することで，右冠動脈の灌流圧が維持できなかったと考えられた．ノルエ
ピネフリンはフェニレフリンと同様の作用に加え，β作用により不整脈が引き起こされたと推
察された．本研究において肺高血圧クライシスモデルを用いて，バソプレッシンが肺高血圧ク
ライシスの循環管理に有用であることを示し，さらにノルエピネフリン，フェニレフリンが単
独では有効性を示さないことを見出した．今後は併用療法などさらなる研究を行うことが望ま
れる． 
 
審査にあたり，以上の論文要旨の説明の後に，以下の質疑応答がなされた． 
 
來生副査より以下の論評と質問がなされた． 
1)  低酸素にすると肺高血圧クライシスとなる分子的なメカニズムはわかっているのか. 
2)  肺高血圧症クライシスに対しての低酸素の長期的，短期的な影響に違いはあるか. 
3)  肺高血圧症クライシスの分子的メカニズムを評価するとさらにモデルの適正さを評価で
きるか. 
4)  NOS 阻害薬の投与は一回だけか？実際どのように投与したのか. 
5)  低酸素状態とした肺高血圧クライシスの状態での肺動脈の病理所見はどのようになって
いるのか. 
6)  中間審査の内容と大きく内容が異なったの経緯は？今回の肺高血圧クライシスと中間審
査の内容と関連はあるのか. 
 
これらの論評・質問に対して，以下の回答を得た． 
1)  肺胞内の酸素濃度が低下すると，hypoxic vasoconstriction が起こり，肺動脈が収縮す
ることで肺血管抵抗が上昇し，肺高血圧クライシスとなると考えられる． 
2)  肺高血圧の成因としては慢性の低酸素，肺動脈性肺高血圧など様々な要因がある．本研究
では慢性の低酸素ではなく，急性の低酸素により肺高血圧クライシスの病態を形態学的
に再現したものであると考えている．長期的な低酸素は肺高血圧症の誘因となることが
知られている． 
3)  ご指摘の通り，これからの検討課題と考えている．本研究でのモデルは，形態学的に肺高
血圧クライシスを再現したものであるため，今後検討していきたい． 
4)  正常ラットの肺動脈を収縮させた状態でチャンバーに添加した．予備実験で，10 分間で
NOS 阻害薬の効果が最大化したため，10 分後にバソプレッシンを累積し肺動脈の弛緩を
評価した． 
5)  一過性の低酸素状態となった肺動脈の病理所見は得られていない．  
6)  本研究は中間審査での実験と同時並行で行った実験である．中間審査では肺高血圧症の
発生メカニズムとして審査を受けた．この内容に関しては，論文作成中であり，学位審査
は肺高血圧クライシスとバソプレッシンの関係で審査を受けることとなった．実験方法
に共通点はあるが，両者の間に関連性は少ない． 
 
石川副査より以下の論評と質問がなされた． 
1)  麻酔科の中での評価が高い仕事だと思うが，力仕事であるが，すべての実験を自分で行っ
たのか. 
2)  モノクロタリンの肺高血圧モデルは古くから知られている肺動脈性肺高血圧モデルであ
るが，肺動脈のリモデリングと内皮細胞障害はそれぞれの週数によって異なることが知
られている．この変化と，バソプレッシンのかかわりを speculation でよいので教えて
ください． 
3)  バソプレッシンとの関係は先行研究でもなされていないのか. 
4)  （補足として益田より）バソプレッシンの内皮からの NO 阻害作用がどのような経路かを
speculation でよいので述べてください．この点が学位論文の肝だと思うがどうか． 
5)  モノクロタリンによる肺高血圧に対して，麻酔薬が影響していると思うが，どのように麻
酔薬を選択したか. 
6)  心臓超音波検査のプローベはどのようなものを使用したのか.今度動物実験センターへ
制度の良いエコーが導入されるので，ぜひ使ってほしい． 
 
これらの論評・質問に対して，以下の回答を得た． 
1)  9 割程度は自分で行った．弛緩の実験に関しては，リサーチクラークシップでの学生に協
力してもらった．そのほか，リバイス実験を大学院生の奥先生に協力してもらった． 
2)  石川先生が指摘するように，これまでモノクロタリンによる肺高血圧モデルの週数によ
る肺動脈の変化はかなり調べられているが，バソプレッシンとの関係で調べられたこと
はわかる範囲ではない．（補足：この質問に対して本実験から得られたデータでは十分に
回答できなかった．十分な回答を行うには，モノクロタリン投与後 1 週，2 週，3 週のラ
ットで実験を行うことが必要と考えられる．） 
3)  弛緩の実験でも述べたが，正常ラットの肺動脈の弛緩作用は先行研究で経路があること
が言われているが，詳細な経路に関しては勉強不足で答えられない．本実験で内皮を残し
た状態での正常ラットの肺動脈はバソプレッシンで弛緩したが，その一方で予備実験で
内皮を除去した正常ラットの肺動脈は弛緩しなかった．NOS 阻害薬を添加することでバソ
プレッシンの弛緩は阻害されたことから，バソプレッシンが内皮からの NO 産生に関わる
ことは矛盾しないと考えられた．モノクロタリンの肺高血圧モデルは，内皮障害が先行す
る血管障害であることから，肺高血圧ラットからの肺動脈がバソプレッシンにより弛緩
しなかったと考えられた． 
4)  その点に関しては先行研究で述べられている．経路の関しては詳細な系については述べ
られない． 
5)  麻酔科として使い慣れているセボフルランを選択した．プロポフォールなどの静脈麻酔
薬の腹腔内投与では適切な麻酔深度を維持することができないため，吸入麻酔薬を選択
した．吸入麻酔薬のほうが一定の換気であれば，安定した麻酔維持が可能であると考え
た．濃度については予備実験を行い，麻酔が浅いと体動の出現や，循環動態が不安定とな
るため 4%で行った． 
6)  通常のヒトで使用するプローベでは観察できないため，体表の血管を観察するプローベ
を使用して行った．今後の実験で精度の良いエコーが必要なため，導入されるのであれば
使用したい． 
 
益田主査より以下の論評と質問がなされた． 
1)  肺血管抵抗の計算式はこれでよいのか（補足：右心収縮期圧/心係数）.（平均肺動脈圧-
左房圧）/心係数ではないのか.査読者には指摘されなかったか. 
2)  肺高血圧症の責任血管は，末梢血管であると考えられるが，実験では大血管と肺動脈を使
用している．見ているものが違うのではないか. 
3)  バソプレッシンが肺高血圧症に有効なメカニズムがブラックボックスとなっている．責任
血管と異なる血管について，エンドセリン，NO，プロスタグランジンの話がでているが, 
バソプレッシンと NOS との関係はどうなっているのか？バソプレッシンは血管収縮薬と
いう認識だが，肺動脈弛緩作用をもつメカニズムはどうなのか. 
4)  バソプレッシンが有効であったのは，全身の血管抵抗を上げたということなのか. 
5)  モノクロタリンによる肺高血圧ラットの病理所見はどのようなものか. 
6)  バソプレッシンが肺高血圧症の血管病変にたいして与える影響はどのようなものか. 
7)  Result の中で，PH グループの CI はコントロール群と比較し低かったという点の数字は逆
ではないのか．Discussion 内で，バソプレッシンが肺動脈血流を増加させ，CI が増えた
という記載があるが，この点も逆ではないか．つまり，CI が増えて肺動脈血流が増えたの
ではないか.この点は査読者に指摘されなかったのか. 
8)  学位論文にサプリメントがついていないので，完成したものになっていない．サプリメン
トを付けたものを提出してください． 
 
これらの論評・質問に対して，以下の回答を得た． 
1)  ご指摘の通り，平均肺動脈圧と左房圧の差を心係数で除したものであり，査読者にも指摘
された．しかしながら，手技的な限界で，肺動脈圧，左房圧の測定はできなかった． 
2)  この点も査読者に指摘された点ではある．肺高血圧症のより詳細な評価には肺動脈のイン
ピーダンスなどのパラメータが必要であるが，これにはエコーでの流速測定などが必要で
あり，機器の測定限界であった．また，右心カテーテルを肺動脈まで上げることも技術的
に困難であるため，実際の肺動脈圧の測定も難しい．今後の検討課題と考えている． 
3)  今回作成した肺高血圧ラットの肺動脈では，バソプレッシンの弛緩作用は認めなかった．
バソプレッシンの肺動脈弛緩作用は正常ラットのみで認めた．そのため，今回の肺高血圧
ラットより作成した肺高血圧クライシスラットでは，バソプレッシンが有効であった機序
は，肺動脈弛緩作用ではなく，体血圧選択的な血管収縮作用による右室の冠動脈灌流圧改
善作用であったと推測される． 
4)  そのとおりです． 
5)  肺動脈性の肺高血圧のモデルを反映していると考えられる． 
6)  バソプレッシンは肺動脈の血管病変自体を改善させるわけではなく，循環動態を改善させ
たと考えられる．本研究では，右室収縮期圧と体血圧が等圧となった場合に，救命のため
にバソプレッシンが有効である可能性を示すものである．バソプレッシンは肺高血圧症の
状態から肺高血圧クライシスとなった病態を，肺高血圧症の循環動態へ戻したという結果
で，肺動脈の病変自体は変化していないと考える． 
7)  いずれの点も査読者からは指摘はされなかった． 
8)  わかりました．修正したものを提出します． 
 
以上のような質疑応答がなされた．本学位論文は，モノクロタリン誘発肺高血圧ラットを急性
の低酸素に暴露することにより作成した肺高血圧クライシスモデルに対し，バソプレッシンの
持続投与が循環動態を改善させることを示した初めての報告である．本研究は，今後の肺高血
圧クライシスの治療戦略を改善しうる学術的価値の高い研究と判断された．また，申請者は本
学位論文の内容を中心に，質問に的確に答え，本課題における深い理解と洞察力を持っている
ことを示した．以上より申請者は医学博士を授与されるにあたり相当であると判定した． 
